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医薬品開発技術の新展開
─マイクロド ズー臨床試験の技術と課題─
　日本は、新規の医薬品を自国で開発できる数少ない国として、世界の医薬品開発の一
角を占めてきたが、近年、新規に承認・販売される医薬品の数が減少し、研究開発費は
高騰するなど、医薬品業界は大きな問題を抱えている。医薬品の開発は、膨大な数の候
補化合物の中から試験管・動物実験レベルの非臨床試験を経て、さらに臨床試験を行っ
てヒトでの有効性や副作用等を確認し 1 つの化合物を選び出す。しかし、臨床試験が開
始されたものが医薬品として承認される確率は非常に低く、それが開発期間の長期化や
開発費の高騰などの悪影響を与えている。
　そうした中、21 世紀に入りマイクロドーズ臨床試験が提唱された。これは非臨床試験
の段階で複数の候補化合物を 1 つに絞り切ることができない時に、極めて微量の候補化
合物をヒトに投与し、体内での代謝や組織への移行性などを検証し、臨床試験において
成功する確率の高い候補化合物を選択しようとする方法である。微量投与のため副作用
の心配はなく、成功確率が飛躍的に向上し、結果として開発コストを下げ、開発期間を
短くすることができる。欧米では、一部の製薬企業がいち早くこれを受け入れ、積極的
に医薬品開発への応用を開始しているが、日本における実施例は非常に少ない。
　日本においてもマイクロドーズ臨床試験が活用され、医薬品開発を活発化させるには、
民間の受託研究機関を活用したマイクロドーズ臨床試験の実施体制の確立と基盤技術の
開発が急務である。マイクロドーズ臨床試験がひとつの突破口となり、日本が世界の医
薬品開発をリードする国となることで、多くの医薬品が効率的に開発され、病気で苦し
む国民と世界の人々の福音になることが望まれる。
科学技術動向研究センターにて作成
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1   はじめに
科学技術動向研究
医薬品開発技術の新展開
─マイクロド ズー臨床試験の技術と課題─
原田　良信
客員研究官
　ドラッグストアで購入できる風
邪薬から 1 アンプル数十万円する
抗がん剤まで、我々は様々な医薬
品を使用することで、病気の治癒
や症状の緩和など、大きな恩恵に
与っている。使用者の立場からす
れば、医薬品は効果があって重大
な副作用がないのが当たり前であ
るが、研究開発側からすればその
ような化合物を開発することは極
めて難しく、現代の科学技術をもっ
てしても容易なことではない。
　図表 1（a）は、通常の医薬品の開
発過程を大まかに図示したもので
ある。医薬品の開発は、基礎研究
などから得た知見を出発点として
化合物の合成と最適化を行い、次
に非臨床試験として試験管内のテ
ストや動物実験を繰り返すことに
より、候補化合物を数個程度まで
絞り込む。これらの候補化合物の
中から最も性能が良いと“予測”さ
れるものが臨床試験、すなわちヒ
トにおける安全性と有効性の検証
過程に入るが、期待に反してヒト
では副作用を起こしたり効果が無
かったりする場合が少なくない。
「製薬企業にはマウスを治す薬なら
いくらでもある」と揶揄する言葉が
あるように、非臨床試験までの研
究結果からヒトに対して安全で有
効な化合物を絞り込むことは非常
に難しく、より確実性の高い方法
図表 1　医薬品の開発過程
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2   医薬品開発の問題点とマイクロドーズ臨床試験を行う意味
　一般に、新規の医薬品を開発す
るには約 15 年の歳月と数百～ 1
千億円もの費用が必要と言われる。
数十万個の候補化合物の中から、
たった 1 つの化合物を選び出すと
いう、気の遠くなるような過程を
経て、一般に販売・使用される医
薬品が作り出されている。医薬品
は製薬企業が主体となって開発さ
れていくが、現在では全ての過程
を製薬企業が行うことは少なく、
候補化合物の評価や臨床試験は受
託試験実施機関（Contract Research 
Organization、以下 CRO と略す）
などに委託されることが多い。
CRO は、非臨床試験として、試験
管内でのテストや動物実験などに
より候補化合物の安全性や有効性
を確認する。
　動物実験は現在のところ医薬品
開発に不可欠な手法である。分子
や細胞レベルの実験ではわからな
い“個体”としての重要なデータを
提供し、古くから現在に至るまで
極めて多くの実験が行われている。
しかしながら、ヒトと動物におい
て反応の種差が大きく現れる場合
があり、万能な手法とは言えない。
図表 2 は、生物学的利用能、すな
わち医薬品が口から投与された後、
消化管において吸収され、体内を
循環する血流に到達する程度をヒ
トと動物で比較したものである。
この実験では、様々な薬物を使い、
ひとつひとつの薬物についてヒト
とサル・ヒトとげっ歯類・ヒトと
イヌを比較しプロットしている。
ヒトと動物の生物学的利用能があ
る程度比例するのであれば、各点
は右肩上がりの直線上付近に並ぶ
はずであるが、実際はほぼランダ
ムに散在している。つまり生物学
的利用能については、ヒトと各動
物間においてほとんど相関性は見
られず、動物実験からヒトのそれ
を予測することが相当に難しいこ
とを示している 1）。
　医薬品開発は、非臨床試験の段
階で候補化合物を数個程度までに
絞り込み、臨床試験に移行する。
前に述べたように、非臨床試験ま
での段階で、ヒトに対して安全で
有効な化合物を絞り込むことは非
常に難しく、臨床試験が開始され
たものが最終的に医薬品として承
認される確率は非常に低いのが現
状である。臨床試験で不適格とな
る理由は、例えば、飲んでも吸収
されず血中に移行しない、肝臓で
代謝されてその代謝物が毒性を持
つ、効果を発揮すべき臓器・組織
にたどり着かない、副作用を起こ
す臓器・組織に大量に移行する、
体内でほとんど代謝されずむしろ
毒性を発揮するなど、様々である。
これらはいわゆる薬物動態、すな
わち薬の吸収（absorption）・分布
（distribution）・代謝（metabolism）・
排泄（excretion）に関係する問題で、
化合物が医薬品として不適格にな
る理由の大きな部分を占めている。
また、他の医薬品との間で不要な
相互作用が起こる、個人間あるい
は病状による薬物動態の違いが大
きいことなども不適格要因になる。
　図表 3 は臨床試験の最初の段階、
すなわち第Ⅰ相臨床試験に入った
候補化合物のうち、どの程度の化
図表 2　生物学的利用能に関するヒトと動物の比較
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が長く求められていた。
　有力な方法として 21 世紀になっ
て提唱されたのが『マイクロドーズ
臨床試験』である（図表 1（b））。マ
イクロドーズ臨床試験とは、非臨
床試験の段階で複数の候補化合物
が残って 1 つに絞り切ることがで
きない時に、極めて微量の候補化
合物をヒトに投与し、体内での代
謝や組織への移行性などをヒトで
検証し、臨床試験での成功確率の
高い候補化合物を選択しようとす
る方法である。投与する化合物の
量が微量のため、被験者に有害な
反応を起こさせる可能性は極めて
低く、安全にかつ短期間にヒト体
内における候補化合物の性能を評
価できる方法である。
　本レポートでは、近年の医薬品
開発の状況を踏まえつつ、日本と
世界のマイクロドーズ臨床試験の
技術動向と、マイクロドーズ臨床
試験の実施に向けた今後の課題に
ついて述べる。
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合物が市販に至るかを示したもの
であるが、実際に市販される化合
物は 11％程度である。臨床試験で
開発が中止となれば、別な候補化
合物を使った臨床試験を再度行う
など、様々な対策を講ずる必要が
あり、極めて効率が悪く、開発期
間を長期化させ、開発コストを大
きく上昇させてしまう 2）。
　薬物動態に関係する事象で候補
化合物が不適格となるのであれば、
ヒトにおける薬物動態特性の良い
候補を選べば、臨床試験での成功
確率も向上するはずである。そこ
で考えられたのが非臨床試験の段
階で行うマイクロドーズ臨床試験
である。マイクロドーズ臨床試験
を行うことにより、候補化合物の
代謝速度が早すぎたり遅すぎたり
していないか、効果を発揮してほ
しい臓器・組織に届いているかど
うかなどをヒトで明らかにするこ
とができる。そのデータを得た上
で候補化合物を選択し、確証を持っ
て臨床試験に移行すれば、成功確
率が飛躍的に向上する。成功確率
が向上することは、言い換えれば
“失敗して無駄となる臨床試験に注
ぎ込む費用と時間を減らす”ことで
あり、結果として開発コストを下
げ、また開発期間を短くすること
科学技術動向研究センターにて作成
図表 4　通常の臨床開発とマイクロドーズ臨床試験を活用した臨床開発
図表 3　米国製薬企業上位 10 社における医薬品開発の成功確率（1991 年～ 2000 年）
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3   日本の医薬品産業のおかれた状況
　日本は、自国で新規の医薬品を
開発できる数少ない国として、世
界の医薬品開発の一角を占めてき
た。一方、超高齢化社会を迎えつ
つある日本では、がんが死亡原因
の第 1 位であり、認知症などの精
神神経疾患が急激に増加しており、
これらの疾患に対する治療薬の開
発が急務である。また、アンメッ
トメディカルニーズ（Unmet Medi-
cal Needs）、すなわち未だ有効な
治療法が無い医療ニーズにも引き
続き応えていかなければならない。
　新しい医薬品を次々に開発して
いくことが必要であるが、近年日
本発の新医薬品の数はむしろ減少
傾向にある。図表 5 は、日本にお
ける新有効成分を含む医薬品の製
造承認数の推移を示したものであ
る。1990 年代後半から減少傾向に
あり、特に 2001 年以降は 10 個未
満の状態が続いている 3）。米国に
おいても同様な減少傾向が見られ
るが、日本よりその度合いは低い 4）。
また、革新的な医薬品、すなわち
同じ作用機序の中で最初に発明さ
れた医薬品（New Class の医薬品）
や最も売上高の高い医薬品（Best in 
Class の医薬品）では、米国はその
割合を高めており、逆に日本はこ
れも減少しつつある 5）。
　新規に承認される医薬品の数が
減少することは、結果として研究
開発費の高騰にも大きく影響する。
日本の大手製薬企業 10 社の研究開
発費の平均は 1999 年には 433 億円
であったが、2008 年には 1,333 億
円となり、実に 3 倍以上も上昇し
た（図表 6）。これにより、2008 年
は売上高に対する研究開発費の割
合は 20％を超え、逆に純利益率は
5％台までに急落している 3）。研究
開発費の高騰の大きな要因のひと
つは、すでに述べた臨床試験にお
ける成功確率の低さにある。開発
途中で中止となった場合、それま
でに投資した費用のほとんどが無
駄となり、また開発期間の後期に
なればなるほど損失が大きくなる
など、結果として企業全体の研究
開発費の高騰として現れてくる。
　日本の製薬企業にとって米国は
最も大きな市場のひとつであるが、
2007 年 9 月の米国 FDA 改革法の
成立により、新薬の安全性に対す
る審査が厳格化された。これによ
り、今後臨床試験における被験者
数の増加や期間の延長を招くと予
想されており、いっそうの開発費
高騰が予想されている 4）。
　日本は、自国で医薬品開発がで
きる数少ない国のひとつであるこ
とはすでに述べたが、貿易収支上
では医薬品産業は輸入超過となっ
ている。2000 年と 2008 年を比較
すると、輸出は微増だが輸入は 2
倍近くまで増え、2008 年には輸出
額に対する輸入額が 3 倍を超え、
2008 年の収支は実に 7600 億円の
赤字である 6）。今後、日本は超高
齢化社会を迎えようとしており、
ますます国民医療費の高騰が予測
される。日本において多くの医薬
品を開発していくことは、国民に
大きな福音を与えるだけでなく、
純国産の医薬品の割合を増やして
いくことが、貿易収支の面からも
望ましいことがわかる。しかしな
がら、新しい医薬品を創出してい
図表 5　日本における新有効成分含有医薬品の製造承認数
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ができる。もちろんマイクロドー
ズ臨床試験には一定の期間と費用
が必要であり、その分を開発に上
乗せすることになるが、通常の臨
床試験に比べれば費用・期間とも
に軽微であり、成功確率が 11％と
言われる臨床試験の現状を考えれ
ば、医薬品を市場に出すまでのトー
タルとしての費用と時間は大幅に
削減できる（図表 4）。このように、
マイクロドーズ臨床試験は医薬品
開発の効率を飛躍的に高める方法
として注目を集めている。さらに
マイクロドーズ臨床試験は、他社
が先行して発売している医薬品と
比較することによって同じ作用機
序の中で最も売上高の高い医薬品
（Best in Class の医薬品）候補を探索
したり、自社の候補化合物を再評
価するうえでも有効であると言わ
れている。
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くという意味で、日本企業は非常
に不利な状況にある。日本の製薬
企業は世界的に見ればいずれも規
模が小さく、医薬品売上高で国内
業界第 1 位の武田薬品工業でも世
界の中では 17 位に留まる 7）。欧米
のメガファーマであれば豊富な資
金力を背景に、臨床試験を次々に
行うことも可能かもしれない。し
かしながら、規模の小さい日本の
製薬企業は、マイクロドーズ臨床
試験を実施するなど、より効率的
な医薬品開発を行って対抗すべき
であろう。
4   マイクロドーズ臨床試験の提唱と国際的なガイドラインの制定
　医薬品開発における成功確率の
低迷と研究開発費の高騰は、日本
の製薬企業に特有のものではなく、
世界的な問題である。そこで考え
られた問題解決のひとつの方法が、
マイクロドーズ臨床試験である。
　マイクロドーズ臨床試験の概念
が最初に示されたのは、2003 年の
欧州医薬品庁（EMEA）の方針説明
書（position paper）である。また、
2004 年 に は 米 国 食 品 医 薬 品 局
（FDA）が Critical Path 報告書を公
表し、通常の臨床試験に入る前に
探索的な臨床試験を行うことの重
要性を示した。さらに発展させた
考え方がその後も示され、これら
の動向を受けて、遅れてはいたが、
日本でも 2008 年 6 月に ｢ マイクロ
ドーズ臨床試験の実施に関するガ
イダンス ｣ が厚生労働省から示さ
れた。医薬品開発に関する規制（ガ
イドライン）は国際的に統一される
ことで、より効率的な医薬品開発
が行える。このため、2009 年 6 月、
日米 EU 医薬品規制調和国際会議
（ICH）のガイドラインである ｢ 臨
床試験の実施に必要とされる非臨
床安全性試験 ｣ の改訂版が、EU・
米国・日本の三極で合意され、
2010 年 2 月に日本国内に通知され
図表 6　日本の製薬企業大手 10 社の研究開発費と利益の対売上高比率の推移
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た 8）。これにより、国際的に統一
的なガイドラインの下にマイクロ
ドーズ臨床試験を行うという、規
制上の拠り所が確立された。
　実際にマイクロドーズ臨床試験
を行うにあたっては、上記の ｢ マ
イクロドーズ臨床試験の実施に関
するガイダンス ｣ において、投与
する化合物の量・化合物の毒性試
験・化合物の品質・測定方法・内
部被ばくの評価など技術的な指針
のほか、治験実施計画書の作成・
治験審査委員会の開催・行政機関
への届け出なども定められており、
倫理面も含めて、これらのすべて
に適合することが求められる。
5   マイクロドーズ臨床試験の実施と測定技術
　マイクロドーズ臨床試験は、薬
効量の 1／100 以下、かつ、100μg
以下の候補化合物をヒトに対して
1 回または複数回（最大 5 回まで）
投与する試験である。投与量が極
めて微量のため、ヒトで試験を行っ
ても副作用の心配が無い。また事
前に行う実験動物による毒性試験
も通常の臨床試験の前に行われる
試験に比べ、簡単に短時間に済ま
せることができる。実際には、製
薬企業から依頼を受けた CRO が実
施し、数名の健常成人男性を対象
に微量の候補化合物が投与され、
測定が行われる。計測方法として
は、主に 3 つの測定技術が用いら
れており、通常はそれらのうち、
どれか 1 つが採用される（図表 7）。
5─1
加速器質量分析計（AMS）
　加速器質量分析計（Accelerator 
Mass Spectrometry）は、年代測定
などに用いられる機器であり、そ
の特徴は感度の高さにある。マイ
クロドーズ臨床試験では、候補化
合物を 14C で標識する。ヒトに微
量の被標識化合物を投与後、血液・
尿・糞便等を試料として採取し、
AMS を用いて分析する。14C で標
識した化合物をヒトに投与するた
め、微量の放射線が放出されるが、
自然界から受ける年間被ばく線量
限界よりも遙かに低い。これによ
る健康影響はないと考えられ、ま
た量的に法律的に放射線同位元素
としての取り扱いを受けない。ヒ
トの体内において、投与された化
合物が体内でどのように吸収され、
代謝・排泄されるかを、総体とし
て把握する試験に有効である。す
なわち、投与された候補化合物の
血液・尿・糞便における時系列的
な濃度を測定することで、ヒトの
体における候補化合物およびその
代謝物の薬物動態を全体的に把握
できる。医薬品は体内で代謝され、
それによって活性化されて薬とし
て作用することが多いため、測定
結果において活性代謝物の濃度が
低い場合は、候補化合物としては
低い評価となる。また、14C で標識
された化合物を使うことにより、
未知の代謝物の発見と同定も可能
で、後にその代謝物単独の毒性試
験を行うことができる。ヒトと動
物では代謝酵素が異なる場合があ
り、ヒト特有で毒性のある代謝物
が生成される可能性がある。それ
が強い毒性を持つことが事前に判
明すれば、候補化合物から除外さ
れ、無駄な臨床試験を実施しない
で済む。
　欧米ではすでに高い感度を備え
た AMS 分析法が活用され、すで
に多くのマイクロドーズ臨床試験
に応用されている。日本にも AMS
を備え、高度な分析技術を持つ民
間の分析企業が存在する。
図表 7　マイクロドーズ臨床試験に用いられる計測技術
科学技術動向研究センターにて作成
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5─2
液体クロマトグラフ質量分析計
（LC／MS／MS）
　液体クロマトグラフ質量分析計
（LC／MS／MS）は高速液体クロマ
ト グ ラ フ（HPLC）と 質 量 分 析 計
（MS）を結合させた装置で、高感度
に物質を定量でき、pg／mlオーダー
の薬物血中濃度が検出可能である。
マイクロドーズ臨床試験としては、
放射性同位元素を用いないことか
ら、標識のための合成を行う必要
が無い。また、大きな施設を必要
としないことから、小規模な機関・
企業でも試験が可能である。
　LC／ MS／ MS 法の特徴として、
カセットドーズ試験に有効である
ことが挙げられる。カセットドー
ズ試験とは、ひとりの被験者に対
して、同時に複数の化合物を試験
する方法で、全く同一の条件下で
それぞれを比較することができ、
単体投与では得られない重要な情
報が得られる。すなわち、同一の
効果を期待する複数個の候補化合
物の中からもっとも薬物動態の優
れた化合物を選択することができ、
また被験者の数を減らすことがで
きるため、コストの面でメリット
が大きい。
5─3
陽電子断層撮像装置（PET）
　陽電子断層撮像装置（PET）は、
医療機関等においてがんの診断装
置として普及しているものである。
短半減期のポジトロン放出核種
（11C、13N、18F、15O など）で標識
した放射薬剤を生体に投与し、放
射薬剤から放出されるガンマ線を
PET スキャナーで検出し、その分
布と経時的変化を計測する方法で
ある。マイクロドーズ臨床試験で
は、被験化合物をポジトロン放出
核種で標識合成し、放射薬剤とし
て用いることにより、被験化合物
の体内の分布や濃度が経時的に画
像データとして検出される。それ
は PET によるマイクロドーズ臨床
試験の優れた特徴である。前出の
2 法では、被験化合物を投与して
回収するまで時間や濃度などは測
定できるが、その化合物がどのよ
うな経路をたどってきたかはわか
らない。PET を用いれば、効果を
発揮して欲しい臓器に移行するか
どうかという極めて重要な情報が、
着実に判明する。例えば、脳で効
果を発揮することが期待される候
補化合物が、実際に臨床試験を行
うとヒトの脳内にはほとんど移行
しないという事例は少なくない。
ヒトの脳には血液脳関門という機
構があり、血液中の不要な成分を
脳内に侵入させない仕組みがある
ためである。PET を用いて試験を
行えば、候補化合物が脳内に移行
しているかどうかが、画像として
一目瞭然に判別でき、その候補化
合物の性能を見極める上で重要な
情報を与える。さらに PET では、
治療効果や副作用に大きく関与す
る受容体の占有率（化合物が特定の
受容体にどの程度結合しているか）
なども計測可能である。
　このように、PET 法は大きなメ
リットを持つが、一方でデメリッ
トもある。PET 法は放射性同位元
素を用いることから、標識された
候補化合物の厳密な管理が必要で
あるとともに、被験者の被ばくに
ついても安全の確認が必要である。
またサイクロトロン・自動合成装
置・PET スキャナーを含む大がか
りな施設・設備が必要で、新規に
建設するには数十億円規模の投資
が必要である。また、技術的な課
題も残っており、特に候補化合物
を極めて短時間に効率よくポジト
ロン放出核種で標識することは、
現時点でも簡単ではない。また候
補化合物ひとつひとつに標識する
ための合成方法を開発する必要が
あるため、ほとんど全ての化合物
に対して対応できるユニバーサル
な合成技術の開発が待たれている。
6   マイクロドーズ臨床試験の研究動向
　マイクロドーズ臨床試験は、医
薬品開発の歴史においては比較的
新しい方法論であり、それが有効
な方法であるという確証が、提唱
された当初は得られていなかった。
特にマイクロドーズ臨床試験は、
その名のとおり非常に微量の薬物
を用いて測定する方法であり、薬
効量投与時との相関性（線形性）が
保たれる保証がなく、それを確認
する必要があった。また測定技術
としても未熟な部分が多く、試験
全体のマネージメントを含め、方
法論を確立することが求められて
いた。そこで英国を中心に、すで
に通常の臨床試験などの情報から、
安全性や薬効量などが確認されて
いる既存の薬物を用いてマイクロ
ドーズ臨床試験を行い、その有効
性や問題点を評価する検証型のプ
ロジェクトが開始された。
　そのプロジェクトのひとつが、
英国の CRO であるエクセレロン 
社が主導し、イーライリリー社や
ロッシュ社など製薬企業 4 社が共同
で行った CREAM（the Consortium 
for Resourcing and Evaluation AMS 
Microdosing）試験であり、その結
果は 2006 年に発表された 9）。この
試験では、5 つの既存薬剤が使用
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され、そのうち 3 つは線形性が確
認されたが、残り 2 つは十分な線
形性は確認されなかった。ただ、
この 2 つについても線形性が保た
れなかった原因については、その
他の情報から予測可能なものとさ
れている 10）。
　もうひとつのプロジェクトは、
EU 公的助成プログラムによる大
型 の 研 究 事 業 EUMAPP（The 
European Union Microdosing AMS 
Partnership Programme）で、2006
年 1 月に開始された。この研究で
は、前述と同じエクセレロン社が
コーディネートを担当し、EU 内
にある 9 つの民間企業とアカデミ
アが参加し、動物実験などで問題
になった代表的な 7 つの化合物を
用いて検討を行った。その結果、
静脈内に微量の薬物を投与する実
験においては、線形性がよく確認
された。一方、経口投与でのデー
タについては、静脈内投与ほどの
線形性は確認されなかったものの、
一致しない理由の多くが当該化合
物の化学的性質から推測可能であ
ると結論された 11）。
　以上 2 つの研究プロジェクトは、
マイクロドーズ臨床試験の有用性
や問題点を明らかにしたという点
において画期的であった。また、
これらの研究を推進することによ
り、エクセレロン社をはじめとす
る欧州の CRO 企業にマイクロドー
ズ臨床試験を行うノウハウが蓄積
され、人材の育成も図られた。
　日本においても検証型のマイク
ロドーズ臨床試験プロジェクトが
行われている。2008 年 10 月に開
始された（独）NEDO のプロジェク
ト ｢ マイクロドーズ臨床試験を活
用した革新的創薬技術の開発：薬
物動態・薬効の定量的予測技術を
基盤として ｣ である。本プロジェ
クトは、英国や欧州で行われた上
記プロジェクトに比べても野心的
であり、医薬品の体内動態予測に
関する速度論的な解析手法と、
PET を用いた分子イメージング技
術を含む種々の測定法によるマイ
クロドーズ臨床試験を融合させる
ことによって、マイクロドーズ臨
床試験の有効性・応用性を飛躍的
に向上させ、創薬を支援するため
の画期的な技術的の開発を目的と
している 12）。上記の英国や欧州の
プロジェクトでは AMS のみを用
いているが、本プロジェクトでは
PET や高性能の LC／MS／MS によ
る測定も重視している。また本プ
ロジェクトでは、医薬品の細胞内
への取り込みや排出に大きく関わ
る薬物トランスポーターや代謝酵
素、それらに関与する遺伝子多型
の影響など、試験管内の実験や動
物実験のデータと組み合わせ、数
理モデルを構築することにより、
マイクロドーズ臨床試験のデータ
からより広い範囲の予測を導きだ
す試みが行われている。本プロジェ
クトの最終的な結果は 2011 年に出
される予定であり、欧州のプロジェ
クトを凌ぐ成果があるものと大き
な期待が寄せられている 13）。
7   マイクロドーズ臨床試験の活用と CRO の状況
　企業活動、とりわけ製薬企業の
医薬品開発情報は、ほとんど外部
に出ることがなく、マイクロドー
ズ臨床試験実施の全容をつかむこ
とは極めて困難である。米国研究
製 薬 工 業 協 会（Pharmaceutical 
Research and Manufacturers of 
America: PhRMA）による調査によ
れば、加盟 9 社の米国製薬企業に
おいて、2006 年から 2007 年の総
計として 16 件、2008 年から 2009
年の計画総数が同じく 16 件と報告
されている。しかしながら、実際
にはより多くのマイクロドーズ臨
床試験が行われていると指摘され
ている 14）。英国では当初はベン
チャー企業が開発した候補化合物
のマイクロドーズ臨床試験が多く
行われてきたが、PET や LC／MS／
MS などの測定技術の向上により、
グラクソスミスクライン・セルヴィ
エ・メルク・アベンティス・アム
ジェンなどの大手製薬企業も実施
するようになってきた。特に 2009
年から 2010 年にかけては状況が大
きく変化し、マイクロドーズ臨床
試験の受託数がほぼ倍増している
という報告もある 14）。
　PET はマイクロドーズ臨床試験
の強力な手法のひとつであるが、
グラクソスミスクライン社はイ
メージング技術が医薬品の開発方
針に重要な情報を与えるものと認
識 し、2008 年 に 英 国 の Imperial 
College London のハマースミス病
院 に Clinical Imaging Center と い
う研究所を設立している。この研
究所にはそれぞれ 2 台の PET と
MRI が装備され、2010 年末までに
開発する医薬品の約 40％にイメー
ジング技術を活用すると発表して
いる 15）。このように欧米の大手製
薬企業は、マイクロドーズ臨床試
験を医薬品開発の手法のひとつと
して積極的に取り入れていくと思
われる。その背景には、前述した
検証型のマイクロドーズ臨床試験
が実施されたことによって CRO が
育成され、企業が利用しやすい状
態になっていることがある。
　一方、日本の製薬企業のマイク
ロドーズ臨床試験の実施実績は、
欧米に比べ低調で、報告例は少な
い。中堅の小野薬品工業（株）が英国
の CRO に委託してマイクロドーズ
臨床試験を実施し、生物学的利用
能などの結果から、その後の開発
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8   日本におけるマイクロドーズ臨床試験の実施に向けた
 問題点と解決への提案
　本レポートでは、マイクロドー
ズ臨床試験とその技術、医薬品開
発の現状、国内外の研究動向や企
業等の動向について述べてきた。
欧州における検証型のマイクロ
ドーズ臨床試験の結果などから、
この方法は医薬品開発において有
効な技術であり、今後盛んに行わ
れていくと考えられる。欧米では、
ベンチャー企業のみならず大手製
薬企業においてもこの技術取り入
れ、実際に医薬品開発への応用を
開始している。
　一方、日本においては、欧州の
プロジェクトに若干遅れたものの、
（独）NEDO によるプロジェクトが
開始された。本プロジェクトには
製薬企業のほか、CRO も参加して
おり、実際にマイクロドーズ臨床
試験を実施することによって測定
や分析技術等が習得され、人材の
育成も進みつつある。しかしなが
ら、現時点では国内の製薬企業が
国内の CRO を活用してマイクロ
ドーズ臨床試験を行う動きには
なっておらず、また試験を行うと
しても海外の CRO を使う可能性が
高い。全ての候補化合物にマイク
ロドーズ臨床試験を実施する必要
はないものの、今後もこの状態が
続けば欧米との間で開発効率に大
きな差が生じ、日本の製薬業界が
衰退することが懸念される。
　これを解決するためには、まず
（独）NEDO プロジェクトの成果を
ベースに、実際にマイクロドーズ
臨床試験が行われる体制を国内に
構築するための施策を進めるべき
である。検証型のプロジェクトが
先行実施され、すでに実績のある
CRO が欧米に存在している現状を
考えた時、今後日本においてマイ
クロドーズ臨床試験が行われるに
は、欧米の CRO よりも高度な技術
を持つ CRO とそれを担う人材を育
成していく必要がある。幸い（独）
NEDO のプロジェクトには国内
CRO が参加し、野心的な目標の下、
より高度な予測技術が確立しつつ
ある。日本の製薬企業が、欧米の
CRO ではなく、国内 CRO を活用
していくには、今後国内 CRO が実
績を積んでいく必要がある。それ
には、国（経済産業省等）が製薬企
業などによるマイクロドーズ臨床
試験について資金面から支援を行
うことで、国内におけるマイクロ
ドーズ臨床試験活用の呼び水とし、
製薬企業の委託と CRO の受託が
次々に繰り返される好循環を生み
出すことが必要である。実際に参
加する企業は、公募で決定し、大手・
中堅の製薬企業だけではなく、バ
イオベンチャー、大学、独立行政
法人などにも参加資格を与えるの
も良い方法と考えられる。これに
より、製薬企業や CRO が現実のも
のとしてマイクロドーズ臨床試験
を体験し、CRO における技術的進
化や人材育成、マネージメント能
力の高度化が進むほか、製薬企業
内においては、マイクロドーズ臨
床試験を組み込んだ新しい医薬品
開発体制が構築されるであろう。
　上記の国内体制の構築に加え、
文部科学省を中心に基盤的な技術
開発を行うことも重要である。マ
イクロドーズ臨床試験は提唱され
て 10 年にも満たない技術である。
狭義の測定技術だけではなく、試
料のサンプリングや処理方法など、
あらゆる場面での高度化が必要で
ある。特に PET による試験は、マ
イクロドーズ臨床試験における組
織移行性などの判別をはじめ、そ
の先に行う治療の効果判定までも
行う分子イメージング技術として
極めて有望である。PET によるマ
イクロドーズ臨床試験では、化合
物の標識合成が重要であり、PET
を継続する判断を行ったと報告し
ている。大手のアステラス製薬は
長年の PET 研究の蓄積を活かし、
国内の製薬企業としては初の PET
や MRI を駆使した自社施設と研究
所（バイオイメージング研究所）を
設立し、今後マイクロドーズ臨床
試験を始めるものと考えられる。
　日本にも医薬品の開発ステージ
ごとに様々な CRO が存在し、2000
億円以上の市場を形成しており、
その能力や品質は欧米と比較して
も非常に高いと言われている。従
来は動物実験によって候補化合物
の安全性や体内動態などを評価し
てきたが、近年ではヒト細胞など
を用いた試験を行う CRO なども増
え、ヒトと動物をつなぐ試験法を
積極的に取り入れていこうとする
傾向が見られる。このうち一部の
CRO は、上述の NEDO プロジェ
クトにも参加しており、既知の医
薬品を使った検証型プロジェクト
ではあるものの、マイクロドーズ
臨床試験を実施するためのノウハ
ウ取得や人材育成が進みつつある。
今後、日本でもマイクロドーズ臨
床試験の活用が本格化すれば、微
量の化合物や代謝物を取り扱う技
術力が磨かれ、欧米の CRO にも引
けを取らない CRO へと発展するこ
とは十分に可能である。PET を用
いるマイクロドーズ臨床試験につ
いては、設備などの面から AMS
や LC／MS／MS と比べてハードル
が高く、現在実際に実施可能な機
関はごく一部の独立行政法人・大
学・企業に限られる。よって PET
による試験については、これら機
関と CRO の連携を進めることが不
可欠であろう。
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による試験を進めるには効率の高
い合成方法を確立し、多くの需要
に応えられる仕組みを国内に構築
する必要がある。PET によるマイ
クロドーズ臨床試験は設備の面か
らも他の方法に比べハードルが高
いため、当面は分子イメージング
研究を推進する（独）放射線医学総合
研究所や（独）理化学研究所などが技
術と設備を提供し、CRO と連携し
て PET によるマイクロドーズ臨床
試験が行えるようになることが望
ましい。
　近年は抗体医薬やペプチド、核
酸医薬などのいわゆる「バイオ医薬
品」が多く登場し、医薬品の中でも
存在感を大きくしている。これら
バイオ医薬品に対するマイクロ
ドーズ臨床試験は技術的にも確立
しておらず、その研究開発も必要
である。
　すでに述べたように、医薬品の
開発には様々な学問分野の知識を
総動員する必要があり、従来日本
が得意とする分野のひとつであっ
た。しかしながら、近年の日本の
医薬品は、海外での開発を経て、
日本に導入されることがしばしば
見受けられ、医薬品開発の空洞化
が懸念されている。マイクロドー
ズ臨床試験が海外で行われれば、
医薬品開発の情報がさらに海外流
出し、空洞化に拍車を招きかねな
い。逆に欧米に比べてもより高い
技術を誇るマイクロドーズ臨床試
験が請け負う体制が国内に構築さ
れれば、日本の製薬企業はもちろ
ん、海外の企業も日本での実施を
望むであろう。マイクロドーズ臨
床試験がひとつの突破口となり、
日本が世界の医薬品開発をリード
する国となることで、多くの医薬
品が効率的に開発され、病気で苦
しむ国民と世界の人々の福音にな
ることが望まれる。
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